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〔原著ゴ フット子宮における peroxidase誘導
に関する研究
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要 旨 
estradiol-17s (E2)投与によるラット子宮 peroxidase(UP)誘導が正君子富におけるエスト
ログン故存性を示す特異的現象にな告得るか否かを検索し，以下の結果を持た。 
1) UPは生後40日以前の無処理未成熟ラット及び去勢成熟ラット子宮では著しく低薩であ
るが，無処理ラットにおいては腹開口後，急速に増加した。 
2) E2による UP誘導の ontogenyは生後15日以後に認められ， 百齢を経るに従って，本
酵素活性の誘導は増強した。 
3) 30自齢未成熟ラットに E2ないし妊馬血、清ゴナドトロピン (PMSG)を投与すると，子
宮重量の増加を待って UP誘導が認められた。 
4)子宮，撞，卵巣，下重体，牌蟻での各臓器における peroxidase誘導は子宮において特異
的に約200倍認められた。 
5) E2投与による UP誘導が actinomycin-D，cycIoheximide及び tamoxifen投与により
抑割された。 
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aI. (1974)15)は IPをハムスター，モノレモット，マウス
はじめに などのラットを除く弛の暗乳動物わ子宮に見出していな
エストログンの標的器官である子宮にはヱストログン い。一方 UPはエストロゲ、ン投与によ予ラット以外の
受容体が存在し，エストロゲンの子宮に対する生物学的 ヒトを含めた晴乳動物の子宮にも誘導されることが暁ら
作用発現を mediate していることは確立された事実で かになった久間。
ある会21，12A9，m，越の指標についても近年検討されてき 今回 UPがラット子宮においてエストロゲン投与に
たり，15，21)。 よ予特異的に誘導されるか否か，またその誘導機序の検
Baquer et al.(1972)2)は hexokinase，lactate dehy- 索を行った。
drogenase，aldolase等の解語系欝素を指標としてエスト
ロゲン投与による酵素活性の誘導実験をラットを使用し
て設索したが，その活性の強さは1.5-4信程度であり，
実験材軒および実験方法。実験材料
代謝充進を反映した結果と患bれる. 詑学物賓 estradiol-17s(Sigma)~ pregnant mare 
Notides et al.(1966)21>はラット子宮においてエスト serum gonadotropin (帝国臓器)， actinomycin-D (メル
ロゲン投与後，総蛋白合成完進の前に微量の蛋白が増加 ク万有) cycloheximide (科研化学) tamoxifen (日本 
することを見出し， IP と名付けた。しかし Kram et ICIファーム〉を使用した。 
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動物 Spraque-Dawley系離ラット 〈高接実験動物)
を捜吊し，室温180C の空襲室でオヲエンタノレM (オリ
エンタル酵母)にて餌青し，照明時間は午前7時から14
時間とした。
去勢ラット作製辻生後5013齢ラットにエーテノレ麻酔下
で腹部正中切慌により両側卵巣橋除を撞行し， 20日間飼
育した。
化学物質で処理したラットは所定の時間後臆鑓にて屠
殺し，すみやかに子宮，渥，卵巣，n専麟，下重体を揺出
し，付著した脂肪，結合組織を取り除き，謹重量を誤IJ定
し，亘ちに組織ベルオキシダーぜを測定した。 
2) ペノレオキシダーゼ活性測定
①検体作製 
50mg組鰻重量に対し， 1 mlの冷10mMTris・bu韮er 
pH7.2を加え， Virtis・45ホモジナイザー (Virtiscompa-
ny inc.)にてホモジナイズし，ホモジネートを Hitachi 
centrifuge (日立工機〉 にて39，OOOgr， 45分間遠沈後，
その上清をすて，最初と等量の0.5MCaCh含有の 10 
mM Tris-bufferを加え，再変ホモジナイズし，更にホ
モジネートを39，OOOgr，45分間遠沈後，その上清を検体
とした。
@活性測定法
ベルオキシダーゼ、活性測定詰註 guaiacol(O・methoxy-
phenol) を基質とする Himmelhochet aL (1964) 7)の
方法に準じて漉定した。 
assay mixtureは層 1~こ示すごとく 25 0 C において 13 
mM guaiacol，O. 3mM百202および0.5羽 CaChを含む 
10mM Tris-buffer，pH7. 2に検斧を加え，合計量3ml
とし， Hitachi 181 spectrophotometer (目立工機〉にて 
470nmで guaiacolが翼変化される最初の 1分間における
吸光度の上昇を測定した。
一欝素単位は 1nM guaiacolを1分間にて酸化する必
要な欝素量とした。
実験或護 
1) 加齢とじP活性〈表工) 
UPは腫関口期以前で註1.1units/mgtissue以下であ
る。 5013齢以後，子宮重量の増加を伴ないじP 泣著明
に上昇し， 70日齢では接関口前iこ比し，約300信と活性
のピークを認めた。以後加齢につれ抵下し，ずーク穫の 
1/4，とえEった。 
2) UP誘導の ontogeny (表 2) 
UP誘導が著明?こ認められる E2，40μg投与48時間後
にじP誘導の発現する時期を検討した。 UP誘導は生
後15毘齢以後のラットに子宮重量の増加とともに認めら 
異
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Fig. 1 1¥在ethodsof pe主oxidaseassay 
れた。 E2投与による UP誘導は15日， 23日， 30自と日
齢を経るにつれ子宮重量の増加ととも;こ増強した。 
3) 3013鈴未成熟ラットにおける Ez投与による UP
誘導(図 2)
体重100grあた担 4μg，40μgの E2を投与し， 24時
間， 48時間， 120時間後の UPを図2に示した。未成熟
ラットにおける Ez投与によるじP誘導は投与量および
時開設存性であり，子宮重量の増加と共に増強した。 
4) 去勢成熟ラットにおける UP誘導〈匿 3) 
70日齢フ無娃理対照にくらべ，去勢群のじP 活性は 
1{300で、ある。この去勢成熟ラットに E2を投与し， 24時
間， 48時間， 120時間後にじP を演定した。 E24μg投
与， 48時開， 120時間群では去勢群に比し10告の上昇を
認めた。 E240μg投与では48待問後iこ90倍と活性のピー
クを認めた。 
5) ベムオキシダーゼ誘導の議器特異性(表 3) 
30日齢未成熟ラットiこるを投与し，子宮，卵巣，
腫，下垂枠，牌臓の各臓器重量と各臓器ペ/レオキシダー
ゼ活性の変北を見た。
ベノレオキシダーゼ、活性誘導辻子宮において臓器重量の
増加を伴なrい，極めて特異的に認められた。睦はわずか
に活性の誘導が認められるが，卵巣，下重体，牌織では
199 ラット子宮における peroxidase誘導 
Table 1. E旺ectof aging on uterine weight and peroxidase activity in rats 
U terine weight Peroxidase activity Aging (day) No. of animals (mg) (む/mgtissue) 
8 4 6.2士 0.2本 N.D.特 
11 4 8.4土 0.4 N.D. 
d
dd
75050ーよりムつ 
つ 
生 
4 19.7:t 2.3 N.D. 
4 36.0土 7.7 0.1:t 0.1 
43.1:t 4.0 0.2:t 0.1 
57.7:t21.2 0.5:t 0.1 
87.2土 38.3 1.工::t 0.7
554 
50 
70 
FOFD 
245 .7:t32.6 
410.4土 35.6 
77.7:t33.0 
328.9土 111.1 
120 4 424.0士 37.8 188.0土 34.8 
220 4 951.3土150.2 156.9:t11.9 
370 4 569.8土 34.5 148.2土 28.0 
740 4 618.5士 39.9 76.8士 62.9 
ヰ五在ean土S.E. *キ Notdetected 
Table 2. Ontogeny of estradiol-17s inducibilility of uterine peroxidase in rats 
No.of Uterine weight Peroxidase activity Aging 
animals (mg) (む/mgtissue) 
484 
6 day-old Control 4 6:23:t0.23* N.D.料
 
Estradiol・17s*** 9 4.61士 0.48 N.D. 

9 day-old Control 8.43土 0.48 N.D. 

4i d，5
Est主adiol・17s 14.21:t1.29 珂.D_ 
a a i1 G唱 
Control 19.70土 2.31 N.D.a V 4  o
23 day-old 
30 day-old 
Estradiol-17s 
Control 
Estradiol-17s 
Control 
Estradiol-17s 
4 39.40土 7.60 
4 36.00土 7.74 
4 77.40土 5.89 
5 43.10:t4.00 
5 145 .50:t11.90 
1.45:t0.41 
0.14土 0.13 
5.36士1.73 
0.20士 0.13 
95.00土45.90 
* Mean:tS.E. 料 Notdetected. 本*牢 Estradiol-17s(幼児1100grB.W.) was injected 
subcutaneously at 48 hrs before cervical dislocation. 
認められなかった。 
6) PMSG投与による UP誘導〈罰的 
PMSG10IUを308齢未成熟ラットに投与すると子宮
重量辻24時間， 48時間， 120時陪と時間依存性に増加し
たが， UP t土48時間後にピークを示し，約150倍の活性
の誘導が認められた。 
7) 技エストロゲン剤の UP誘導に及ぼす効果〈表
4) 
技エストロゲン剤である tamoxifen を308齢未成熟
ラットに投与し， E2投与によるじP誘導に及ぼす効果
を表 4に示した。 tamoxifenをあらかじめ E2投与前に
処理すると UP誘導の抑制が認められた。しかし E2と
同時投与では持制額向を示したが有意では立かった。 
8) actinomycin-Dおよび、 cycloheximideが UP誘
導に及ぼす影響〈表 5) 
UP誘導のメカニズムを解明するため， RNA合成阻
害蕪 actinomycin-Dおよび、蛋白合成毘害剤 cycIohexi-
mideを投与し，その UP誘導に及ぼす影響を検討し
た。
表 5~こ示すごとく actinomycin 10pgおよび cyclo-
heximide 30μgをおと高時投与するとお単独に比1，.， 
有意に UP誘導が拘髄された。 
考 案
Lucas et al.(1955)1のはおを投与するとラット子
宮でペルオキシダーゼが増加することを初めて報告し
100 50 
D ulerine weight 
Eコperoxid呈se activity 
200 森)Ij員 
P.A.o(下}
U.W. (U/mg tis日e) 
(滋宮) 
D 山 rineweight j: 
EE
在日引出回目何日必却炉
200 Eコperoxidaseactivity 
50
問 川 日 … … …
ぺ 日 間
引
HU
100 
Fig. 2. Effect of estradiol-17s on ute主lne 
weight and peroxidase of immature 
rats (30 day-old). 
Table 3. Organ speci五cityof estrogen effect on peroxidase of immature rats 
Fig. 3. Effect of estradiol-17s on uterine 
weight and peroxidase of oophore-
ctomized認 ts. 
No.of Organ weight Peroxidase activity Treatmentヰ animals (mg) (Ujmg tissue) 
Uterus Control 5 40.8:t3.6 0.1O:t0.02料 
Estradiol-17s林中 5 203 .3:t19.1 246. 04:t58.40 
Ovarium Control 4 37.1:t3.0 1.18:t0.20 
Estradiol-17s 4 35.3土 2.9 1.40:t0.40 
Spleen Control 4 68.3土 5.6 120.10土20.33 
Estradiol・17s 5 79.2:t9.3 129. 20:t28.10 
Pituitary Control 5 7.2土 0.4 N.D.キネ料 
Estradiol-17s 5 8.5土 0.3 N.D. 
Vagina Control 5 43.3:t0.4 N.D. 
Estradiol-17s 5 52.7土 6.3 2.37:t1.76 
*Treatment was performed at 5 days before cervical dislocation. 
*Mean:tS.E. 料串 Estradiol・17s(40μgj100gr B.W.) was injected subcutaneously. 
材料 Notdetected. 
た。また， Neufeld et al.(1958)20)は代謝の完進した Lucas et aL (1955)却は去勢成熟ラット iこ50月以上
Walker carcinosarcoma No.256やラットのふ腸，大 の E2投与による UP誘導を報告したが，今回の成讃
腸，子宮にペfレオキシダーゼ活性が増殖と関連すること では E2 4μgの投与でも48時間後すでに約10告のむP
を示唆した。 誘導を認めた(図 3)。また未成熟ラットの方が去勢成
Anderson et al.(1975)1)や Jellinck et aL (1976)9)は 熟ラット iこくらべ E2投与による子宮重量の増加， UP 
組織化学的あるいは生化学的方法により UP法子宮組 誘導ともに良い感受性を示し〈函2および国 3)，両者の
織由来であることを証明し，性周期によ予変動すること おに対する反応性の相違を示唆したものと思われる。 
が判明した13，17>。 Jellinck et al.(1977) 10)は各種エストログンの utero-
Anderson et al.(1975)1)によればお投与によるラッ trophic potency とラット UP誘導能とが相関するこ
ト UPの出現は nuclear envelope，golgi complexな と，またフ。ロゲステロン，テストステロンには UP誘
どに認められた。 導能がないことを報告したが，内菌性エストロゲン増加
201 
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200 
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100 
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Fig. 4. E宜ectof PMSG on uterine weight 
and peroxidase of immature rats 
(30 day-old). 
を目的として， PMSG23)を投与し， UPが誘導されるこ
とく国 4)また抗エストログン剤である tamoxifen13)の
前短理による UP誘導の抑制が認められ(表 4)，UP 
の誘導が内密性および外国性ヱストロゲンに特異的であ
ることが更に確めちれた。 
UPの生物学的作用については十分解明されていな
い3，5，8，14)0 E2投与による UP誘導が RNA合成担害
剤である actinomycin-D，10μg，或は蛋出合成阻害弗j
である cyc10heximide30μg投与で有意iこ阻害され〈表 
5)，E2投与による UP誘導が denovo合成である
ことが示唆された。 
Clark et al. (1974)4)によれば生後10B以前の新生仔
期ラット子宮にも細強質ヱストラジオール受容体が存在
し，生後10日までにピークを示し生後25詰までプラトー
を示すが， E2投与により子宮重量の増加が認められな
い。一方表21こ示すごとく Ez投与によるラット UP
誘導は生後10B以前の薪生仔期ラット子宮では認められ
ず， E2投与により子宮重量の増加が著明に出現する15 
Table 4. Effect of tamoxifen on the uterine weight and peroxidase induction by 
Estradiol-17s in 30 day-old rats 
Treatment aNnoim.aolfs 
Ute主ineweight Peroxidase activity 
(mg) (U/mg tissue) 
Control 4 43.1士 4.0 0.38土 0.33* 
Estradiol-17s (40ug/100g主 B.W.) 4 145.5土工1.9 95.00土45.90 
Tamoxifen (200ug/100gr B.W.) 4 71.9土 2.1 2.26:t0.32 
Tamoxifen十E2*本 4 113.9:t18.工 14.03:t4.07*ヰキ* 
Tamoxiien十E2料率 4 131.9:t7.8 59.71士 8.93 
* Mean:tS.E. Tamoxifenwas injected 6 hrs before E2 administration. 料 
料牢 Tamoxifenwas injected simultaneously with E2 administration. 
キ*料 Statisticallysigni五cantdi笠erenceas compared to the values of E2 (P<0.05). 
Table 5. E宜ectof inhibitor of RNA and protein synthesis on estradiol-17s-induced 
increases in uterine peroxidase of immature rats (30 day-old) 
Uterine weight Peroxidase activity Treatment* No. of animals (mg) (U/mg tissue) 
Control 5 50.4:t4.5料 0.10士 0.02 
Estradiol-s (Ez) 5 168.2土 8.9 95.55土18.19 
Actinomycin-D 5 46.3士 2.1 0.50:t0.20 
E2十Actinomycin-D 5 130.4土 15.6 9.Ol::t2.01*本 
Cycloheximide 5 94.3土 15.5 0.42:t0.29 
E2+ Cycloheximide 5 120.4:t8.9 8.14土 3.98料本 
* Immature rats were injected subcutaneously with E2 (40μg/100gr B.W.).Actinomycin-
D(lOμg/l00gr B.W.)and cycloheximide (30pg/100gr B.W.)we主eadministe主ediotraperit-
料oneally along with E2. Mean:tS.E. 納本 Statisticallysigni五cantdi査e主enceas 
compared to the values of E2 (P<O.Ol). 
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司以後のラット子宮で始めて UP誘導が認められた。
未成熟ラット子宮のエストロゲン iこ対する反F民生の 
Ontogeny は母ぼ UP誘導の発現する時に一致した。
以上正常ラット子宮では E2投年によ予子宮重量の増
加を伴い UP の denovo合成が認められるので E2
投与による UP誘導辻子宮のエストロゲン故存性を検
索する場合の持異的現象として子宮のエストログン故存
性の究明に掻めて有用であると考えられる。
本論文の要冒は第31回日本産科語人科学会総会学術講
潰会，招和54年 4月，東京，および第38@JS本癌学会総
会学術講議会，昭和54年 9月，東京にて発表した。
積を経るに臨み，調]指導，御校関を賜った思部高見沢
諮吉教授に深く感謝致しますc また亘接鱗指導，僻協力
をいただいた関谷宗芙講師，薬池義公博士に御礼申し上
げます。本論文は審査学位論文である。 
SUMMA茸Y 
Uterine peroxidase (UP) content in both im-
mature and castrated mature rat uteri was neg・ 
ligible，but its induction by E2 was detected in 
both immature and castrated mature rats with 
increase of uterine weight. 
The ontogeny of UP induction by E2 was de-
tected in the 15 day old rat. 
UP induction was observed only in estrogen-
dependent tissues，such as the uterus and vagina. 
UP induction by E2 was prominently sup-
pressed by the administration with actinomycin-
D，cycloheximide and tamoxifen. These results 
indicate that UP induction by E2 is a specific 
marker for estrogen dependence in the normal 
rat uterus. 
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